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論文内容の要　旨
【目　的】
正常色覚の日本人男性の赤・緑色素遺伝子を分析することにより色覚異常と遺伝子異常との関係
を理解する手がかりとする。
【方　法】
①正常色覚の日本人男性120人より抽出したDNAの赤・緑色素遺伝子のエキソン2～5をそれぞれ
PCR法で増幅し、塩基配列を自動蛍光DNAシーケンサーで解析した。色覚については石原表に
て評価し、必要な場合はNagelアノマロスコープで確認した。
②シーケンシングェレクトロフェログラムでの塩基のピークの大きさによって赤・緑色素遺伝子の
比を決定した。赤型のエキソン5と緑型のエキソン5をそれぞれクローニングし、これらを赤：
緑で4：1から1：4に混ぜ鋳型としてPCRして得られた産物を標準試料とした。
③ェキソン5はMvaIで処理すると赤型では1カ所のみ、緑型では2カ所で切断される。このこ
とを利用してエキソン5のPCR産物をMvaIで処理し、ポリアクリルアミドで電気泳動した。
泳動後ゲルをサイバーゴールドで染色し、得られた蛍光の強度から赤型と線型の遺伝子の比を推
定した。
④ェキソン2と5のつながりをみるために先頭の遺伝子のみを増幅し、そのエキソン2と5をさら
にPCR増幅し、DNAシrケンサーで分析した。
⑤2番目以降の遺伝子のみをPCR増幅し、そのエキソン5をさらにPCR増幅しSSCP法で分析した。
標準として典型赤、亜型赤（コドン296がC）、典型緑、亜型緑（コドン283がC）のエキソン5を
用いた。
【結　果】
①視色素遺伝子の比
赤色素遺伝子：緑色素遺伝子の比は、1：1が43％（n＝52）、1：2が41％（n＝49）、1：
3が6％（n＝7）、そして1：3以上であったものが9％（n＝11）であった。これはエキソン
5のPCR産物のMvaI断片を電気泳動して得られた結果と一致した。
②視色素遺伝子の数
まず視色素遺伝子の先頭の遺伝子配列をSSCPにて分析したところ、すべて赤遺伝子であった。
次に2番目以降の遺伝子について赤遺伝子を含んでいるかどうか調べた。
その結果、1例を除いて、緑色素遺伝子（典型もしくは亜型）のみを下流に持っていた。除外
した1例は下流にも赤型のユキソン5が存在していたが、プロモーターの解析から遺伝子数は3
であり、正常色覚であることから緑一赤ハイブリット遺伝子は3番目に存在していると考えられ
た。この結果より正常色覚の日本人男性は殆どが赤視色素遺伝子を1個のみ持っており、緑一赤の
ハイブリット遺伝子は極めてまれ（＜1／120、＜1％）であることが示された。
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＜視色素遺伝子の多型性について＞
エキソン2と4はそれぞれ2種類のハプロタイプのみを持っており、赤型と線型とした。赤型
のエキソン2や4が緑視色素遺伝子中に5例／158例存在し、線型のエキソン2や4は赤視色素
遺伝子中に5例／119例認められた。エキソン3はきわめて多型に富んでいた。産物の分光吸収
スペクトルに大きく関与するコドン180では赤視色素遺伝子の79％がT（Ser）で21％がG（Ala）、
緑視色素遺伝子の92％がGで8％がTであった。さらに今まで報告されていなかったハプロタイ
プが見出された。赤型エキソン5に関してはコドン296はすべてTであり、白人で報告の多型（C
が9％）は認められなかった。一方、線型エキソン5に関してはコドン283はAが68％、Cが32％
であった。
【考　察】
（9視色素遺伝子の比
私たちの結果はJorgensenやDeebらの日本人男性について行った分析結果とはいくらか異なっ
ていたが、彼らが色覚検査を行っておらず、彼らの対象の中に色覚異常者が含まれていたであろ
うことも一因であると思われた。彼らによると赤：緑色素遺伝子の比は、1：1が49％、1：2
が30％ということで私たちの結果とも総合して1：1、1：2におよそ80％の色覚正常の日本人
男性が含まれるということは言えるであろう。
②緑一赤ハイブリッド遺伝子
緑一赤ハイブリット遺伝子は白人においては4％以上や8％以上と報告されているが、正常色
覚日本人男性120例に1例認めたのみで、日本人では極めてまれ（＜1％）であることが明らか
になった。従って、正常色覚日本人男性においては殆どの場合赤遺伝子の数を1としてよく、赤
遺伝子と緑遺伝子の比からこれらの遺伝子の数が求まった。
③祖色素遺伝子の多型性について
エキソン2と4はそれぞれ2つのハプロタイプを持っのみであった。エキソン3はきわめて多
型に富んでいた。緑視色素遺伝子のエキソン5の亜型（コドン283＝C）は32％であり今までの
報告（Deebら、5％）の6倍位多く認められた。この違いは解析方法の違いによるのかもしれな
い（彼らはSSCP法、私たちはシーケンシング法）。しかし、緑遺伝子と赤遺伝子を一つずつ持っ
52例について調べたところ17例がCのみを持っており私たちの得た値の方が妥当であると思われ
た。それでも白人の49％に比べると頻度はやや低かった。
【結　論】
日本人の正常色覚男性における赤・緑視色素遺伝子の特徴を示した。今回の結果や確立された方
法は日本人における赤・緑視色素遺伝子の異常と色覚異常との関係を解明するのに有用と考えられ
る。
論文審査の結果の要旨
本研究では正常色覚の日本人男性120人より抽出したDNAの赤・緑視色素遺伝子のエキソン2～5
をそれぞれPCR法にて増幅し、自動蛍光シーケンサーで塩基配列を解析するとともに、赤・緑視色
素遺伝子の比率、遺伝子の数を決定した。
赤対緑遺伝子の比率については1：1のものが多く（43％）、白人（27％）より多い傾向が認められ
た。PCR，SSCP法による解析では、先頭はすべて赤遺伝子で、2番目以降は1例を除きすべて緑遺
伝子であった。ハイブリット遺伝子をもっ例は、120例中この1例のみであり、白人の4～8％の頻度
と比較し日本人では極めて少ないと思われた。また、エキソン2と4はそれぞれ2つのハプロタイプ
を持っのみで、エキソン3は多型に富み、今までの報告にないものも認めた。緑遺伝子のエキソン
5はコドン283がシトシンであるものが32％であり白人より少ない傾向が認められた。
本研究は、正常色覚の日本人男性の赤・緑視色素遺伝子を解析することにより色覚異常と遺伝子
異常との関係を理解するための基確的な情報となるものであり、色覚異常の遺伝子レベルでの解明
に重要な知見を与えるものである。よって博士（医学）の学位に値するものと認められる。
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